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Ozet

Abstract

Amag: Vulvovajinal kandidoz antifungal ilaglara direng geligsiminin
olduk¢a sik karsilasildigi mukozal bir mantar enfeksiyonudur.
Tekrarlama o6zelligi nedeniyle uzun siireli tedavi gerektirmesi,
kullanilan ilaglara direng gelismesini arttirmaktadir. Caligmamiz-
da 70 vajinitli hastadan elde edilen 20 Candida susunun antifungal
duyarlilik 6zelliklerinin belirlenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Flukonazol, itrakonazol, ketokonazol’e karsi
duyarliliklar NCCLS M27-A belgeseline gore mikrodiliisyon
testi ile aragtirilmustir.

Bulgular: Itrakonazol, ketokonazol’e direngli susa rastlanmamistir.
Flukonazol i¢in Candida krusei ile elde minimal inhibitor
konsantrasyon (MIK) sonuglar1 dikkate alinmadan bu suslar
flukonazole direngli kabul edilmistir.

Sonuc¢: Vajinal kandidoz tedavisinde test edilen antifungallerin
kullaniminin uygun oldugu diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Vulvovajinal kandidoz,
antifungal duyarlilik, M27-A
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Objective: Vulvovaginal candidiasis is a mucosal fungal infection in
which can be frequently seen the development of resistance to
antifungal agents. Development of resistance is augmented be-
cause of the need of duration of the treatment and possibility of
recurrence of the infection. In our study, 20 Candida strains iso-
lated from the patients with vaginitis, were evaluated for their
susceptibilities to some antifungal agents.

Material and Methods: Fluconazole, itraconazole, ketoconazole
susceptibility were studied according to guidelines of the
NCCLS M27-A microdilution procedure.

Results: No resistance was demonstrated for itraconazole, ketocona-
zole. Candida krusei strains were evaluated as resistant to flu-
conazole regardless their MIC results.

Conclusion: Tested antifungals were found to be efficiant for the
treatment of vulvovaginal candidiasis.

Key Words: Vulvovaginal candidiasis,
antifungal susceptibility, M27-A

ulvovaginal kandidoz biitiin vajinit olgu-
larinin ~ %20-30’unu  olusturmaktadir.'
Candida vajiniti en fazla Candida
albicans olmak {iizere biitin Candida tiirlerinin
neden oldugu mukozal bir enfeksiyondur. Kadinla-
rin %751 hayatlar1 boyunca en az bir kez Candida
kaynakl1 bir vajinit atagi ile karsi karsiya kalmak-
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tadir. C. albicans Candida kaynakli vajinitlerin
%75’inden sorumludur. Bu tirden baska C.
tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis, C.kefyr, C.
glabrata ile de vajinit gelismesi olasilig1 son yil-
larda artmaktadir.?

Vulvovajinal kandidoz tedavisinde en ¢ok kul-
lanilan antifungaller azol grubundan ketokonazol,
flukonazol ve 1trakonazol’diir.” Bu enfeksiyonlarin
tedavisi sirasinda gerek klinik cevapsizlik ile geli-
sen in vivo direng, gerekse antifungal duyarhilik
testlerinin sonucunda belirlenen in vitro direng son
yillarda 6nemli bir problem olarak karsimza ¢ik-
maktadir.*

Calismamizda, vajinit sikayeti ile klinige bas-
vuran 70 kadindan alinan orneklerden izole edilen
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20 Candida susunun ketokonazol, flukonazol, itra-
konazol ve amfoterisin B’ye duyarliliklar1 National
Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) M27-A referans mikrodiliisyon yontemi
ile aragtirilmustir.

Gerec ve Yontemler

Ankara TCDD Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigi’'ne vajinit sikayeti ile bagvuran
70 kadin ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalarin ta-
mamindan ‘bilgilendirilmis olur’ almmistir. Bu
kadinlardan steril pamuklu silgegler ile alinan
vajinal siiriintii rnekleri Gazi Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Ana-
bilim Dali arasgtirma laboratuvarma ulastirilmstir.
Biitiin 6rmekler mikolojik etkenlerin izolasyonu i¢in
direk-boyali preperatlarla ve Sabouraud Dekstroz
Agar (SDA) plaklarna ekilerek incelenmistir. Plak-
lar 35°C’de 48 saat inkiibasyona birakilmig ve bu
stirenin sonunda iireyen maya kolonileri ID32 C
(bioMerieux-Fransa) maya tiplendirme kiti kullani-
larak tiplendirilmistir. Tiplendirme sonunda 12 C.
albicans (%60), 3 C. glabrata (%15), 3 C. krusei
(%15), 1 C. inconspicua (%5), 1 C. kefyr (%5) ol-
mak tizere 20 Candida susu izole edilmistir.

Antifungal duyarlilik testi NCCLS 6nerilerine
uygun olarak M27-A mikrodiliisyon yontemi ile
yapilmistir.”  Flukonazol — (Pfizer,  Ankara),
ketokonazol, 1trakonazol (Jhannsen-Eczacibasi,
Ankara) etken maddeleri kullanilmistir. Minimal
inhibitér konsantrasyon (MIK) sonuglar1 36°C’de
24 saatlik inkiibasyon sonrasinda elde edilmistir.
Plaklar degerlendirilmeden Once hafif¢e calkalan-
mustir. Ureme kontrolii kuyucuguna gore yapilan
karsilagtirmada flukonazol igin {iremenin %80
inhibe oldugu ilk kuyucuk ila¢ konsantrasyonu
MIK olarak kabul edilirken, diger ilaglarda iireme-
nin tamamen inhibe oldugu ilk kuyucuk MiK ola-
rak kayit edilmistir. Testin kalite kontrolii i¢in C.
parapsilosis ATCC 22019 ve C. krusei ATCC
6258 referans suslar1 kullanilmustir.

Bulgular
Yirmi dort saat sonunda elde edilen MIK so-
nuglart Tablo 1°de gosterilmigtir. Orneklerin ta-
mami kullanilan 3 antifungale de duyarli bulun-
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Tablo 1. Elde edilen MIK sonuclart.

MiK Araliklart
Organizma Adet Flukonazol Ketokonazol Itrakonazol
C. albicans 12 <0.125-8 <0.0625-8 <0.0625-8
C. glabrata 3 <0.125-8 <0.0625-4 0.5-8
C. krusei 3 <0.0625-0.25 0.0625
C. inconspicua 1 2 <0.0625 0.0625
C. kefyr 1 0.25 0.0625 0.0625
C. parapsilosis 1 2 0.125 0.125
ATCC 22019
C. krusei ATCC 6258 1 64 0.125 0.125
MIK ortalamast - 2.09 1.69 1.74
MIK 5 - 4 4 2
MIK o - 8 8 8

mustur. C. krusei suslar ile elde edilen MIK so-
nuclar dikkate alinmaksizin bu suslar flukonazole
dogal direngli bulunmustur. Kullanilan referans
suslar ile elde edilen MIK sonuglar testin kalite
kontroliiniin NCCLS o6nerilerine uygun oldugunu
gostermektedir. MIK sonuglar1 flukonazol igin
0.125-8 pg/ml arasinda, ketokonazol i¢in 0.0625-8
ug/ml arasinda, itrakonazol i¢in 0.0625-8 pg/mL
arasinda bulunmustur. Testin kalite kontrolii olarak
kullanilan C. parapsilosis ATCC 22019 ve C.
krusei ATCC 6258 referans suglari ile 4 ilag igin de
elde edilen MIK sonuglarinin NCCLS onerilerine
uygun olmasi, ¢alismamizin dogrulugunu goster-
mektedir (Tablo 1).

Tartisma

Vulvovajinal kandidozun tedavisi sirasinda
antifungal ilaclara diren¢ gelisimi nedeniyle prob-
lemler yasanmaktadir. Tekrarlayan vulvovajinal
kandidoz olgularinda tedaviye cevapsizligin, bagi-
siklik sistemine ait bazi mekanizmalarin da rol
aldigt karmagik bir tablonun sonucu oldugu
diisiiniilmektedir.® Giiniimiizde mantar enfeksi-
yonlarimin tedavisinde kullanilan bazi ilaglar, bak-
teriyel enfeksiyonlar i¢in kullanilanlar ile karsilag-
tirildiginda sayica ¢ok degildir. Bu kisithi sayidaki
ilag grubuna kars1 direng gelisiyor olmasi 6zellikle
90’11 yillarin sonunda etkin tedbirlerin alinmasini
gerektirmistir.” Antifungal ilaglara karsi gelisen
direncin gosterilmesi i¢in klinik drneklerden izole
edilen etkenlere duyarlilik testlerinin uygulanmasi
gerekliligi ortaya ¢ikmustir. Yiiksek MIK elde edi-
len 6rneklerin molekiiler yontemler ile incelenmesi
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sonucunda, antifungal ilaglara direncin mekaniz-
malarim gosteren calismalar yapilmaktadir.™

Duyarlilik testlerinde uygulanacak yontemler
bakteriler i¢in oldugu gibi mantarlar igin de gesitli-
lik gostermektedir. Ancak bu yontemlerden sadece
makrodiliisyon yontemi standardize edilmis, arka-
sinda da rutin laboratuvarlara daha kolay uygula-
nabilecek olan mikrodiliisyon yontemi Onerilmis-
tiI_.10-12

Calismamizda 6nemli bir mantar enfeksiyonu
olan vajinal kandidoz olgularimin etkeni Candida
suslarinin ¢esitli antifungallere duyarliliklar1 arasti-
rilmistir. Yetmis vajinal 6rnegin 20 tanesinde etken
patojen olarak (%28.5) Candida tiirleri izole edil-
mistir. Tiinger ve ark. %33.2 oraninda maya man-
tart izole etmis, bunlarin %61.7’sinin C. albicans
oldugunu bildirmislerdir."” Karaarslan ve arkadas-
lar1 da vajinal 6rneklerde %36.3 oraninda Candida
tiirlerini izole etmislerdir."* C. albicans disinda
izole ettigimiz tiirler olan C. glabrata, C. krusei, C.
inconspicua ve C. kefyr vajen orneklerinden daha
az siklikla izole edilen tiirlerdir. Ancak son yillarda
bu tiirlerin izolasyon siklig1 da artmaktadir.' Izole
ettigimiz tiirlerden C.glabrata vulvovajinal kandi-
doz olgularinda 2. siklikta izole edilen bir tiir
olarak bilinmektedir."” Nadir bir tiir olarak izole
ettigimiz C. inconspicua ise Human
Immunodeficiency Virus (HIV) ile infekte birey-
lerde agiz ve 6zofagus orneklerinden izole edildigi
gibi vajinal 6rneklerden de izole edilen bir tiirdiir."°
Caligmamizin antifungal duyarlilik test sonuglari
boliimiinde elde ettigimiz dar MIK araliklar1 ve
duyarlilig1 gosteren diisiik MIK sonuglar1 son yil-
larda yapilan ¢aligmalar ile uyum gdstermektedir.
Delaroziere JB ve ark. 90’1 yillarin sonunda yiik-
sek oranlara ulasan antifungal ila¢ direncinin uygu-
lanan bilingli 6nlemler sayesinde azalmakta oldu-
gunu bildirmektedirler.'” Ulkemizde yapilmis olan
calismalar sayesinde mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinin diizenlenmesinde ilk basamak olarak
antifungal duyarlilik testlerinin yapilmasi ve sonra-
sinda uygun antifungalin seg¢ilmesi goriisii yerles-
mektedir."*'"™"” izole ettigimiz suslardan C. krusei
genellikle flukonazole dogal direng gelistiren bir
tiir olarak bilinmektedir.”’ Bizim ¢alismanmz sonu-
cunda flukonazol MIK sonuclar1 dikkate alinma-
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mis ve C. krusei flukonazole direngli kabul edil-
mistir. Direng gelistirme bakimindan bir diger
onemli tir C. glabrata’dir.” Bu tiirden olan 3
susun MIK ortalamasi 5.37 pg/mL olarak bulun-
mustur. C. albicans tiirlerinin flukonazol i¢in MIK
ortalamasi ise 1.27 ug/mL’dir. C. glabrata tiriine
ait orneklerimiz arasinda direngli sus bulunmamig
ancak C. albicans grubu ile Kkarsilastirildiginda
bulunan yiiksek MIK ortalamalar1 bu tiiriin yine de
dikkatle tiplendirilerek, antifungallere duyarlilikla-
r1 bakimindan o6zellikle test edilmeleri goriisiini
desteklemistir. Calismamiz  sonucunda biitiin
Candida enfeksiyonlarinda oldugu gibi vajinal
enfeksiyonlarda da etkene yonelik tedavinin duyar-
lilik testlerinin sonuglari dogrultusunda yapilmasi
onerilmektedir.
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